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以脾脓肿为首发表现的慢性中性粒细胞白血病1例报道
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Splenicabscessasthefirstmanifestationofchronicneutrophilic
leukemia:acasereport

Summary　Toimprovethediagnosisandtherapyofchronicneutrophilicleukemia(CNL),wereviewedthe
hematologicalandclinicalcharacteristicsofapatientwithCNL.Theonsetofdiseaseshowedsplenomegalyand
splenicabscess.Peripheralwhitebloodcellcountwentupobviouslyandthentransientlydecreasedasdiseasepro-
gression,followedbyanemia,thrombocytopenia,myelofibrosisandCSF3Rmutation.Thepatientwasfirstmis-
diagnosedasatypicalchronicmyeloidleukemia,andthendiagnosedasCNLbyMICMreassessment.Splenctomy
wasperformedbuthemoglobinlevelandplateletcounthadnotbeenimprovedsignificantly,andallogeneichema-
topoieticstemcelltransplantationisplanned.CNLisararehematologicaldiseasewithhighclinicalheterogeneity,

andsplenicabscessasthefirstmanifestationhasnotbeenreported.
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　　慢性中性粒细胞白血病(chronicneutrophilic
leukemia,CNL)是一种以外周血成熟中性粒细胞

持续性增多为特征,且BCR-ABL融合基因阴性的

骨 髓 增 殖 性 肿 瘤 (myeloproliferativeneoplasm,
MPN),发病率极低[1]。CSF3R突变编码的集落刺

激因子受体,在粒细胞的增殖、分化和维持正常功

能中发挥重要的作用。2016年 WHO 血液肿瘤分

类中将CSF3R突变纳入 CNL诊断标准[2]。为提

高对 CNL 血液学特征的认识,现对我院收治的

1例以脾大、脾脓肿为首发表现的 CNL患者报告

如下。
1　病例资料

患者,男,48岁,因“全身乏力2个月余,加重

伴发热2周”于2019年12月6日入院。2019年

10月初出现全身乏力,未重视,后症状进行性加

重,伴活动后气促,于同年11月26日就诊于当地

医院,完善血常规:白细胞53.4×109/L,血红蛋白

54.0g/L,血小板109×109/L。髂后骨髓像:明显

活跃,粒系占有核细胞的81.5%,部分细胞胞质内

颗粒 粗 大,可 见 空 泡,红 系 占 5.5%,淋 巴 系 占

2.5%,单核细胞占有核细胞的 10.5%。骨髓病

理:增生极度活跃,粒系比例增大,以中幼及以下阶

段细胞为主;纤维组织增生,网状纤维染色(MF-2

级)。住院期间出现发热,体温最高达40.4℃,伴
左上腹疼痛、呈隐痛,与饮食、体位无关,不伴腰背

部放射痛,无畏寒、寒战、咳嗽、咳痰,先后给予头孢

哌酮钠舒巴坦钠、亚胺培南抗感染治疗,体温波动

于38.0℃~38.6℃,白细胞最低降至3.30×109/
L,为进一步治疗于12月6日入住我科。自发病以

来,体重下降约5kg。既往诊断2型糖尿病4年

余,目前使用精蛋白生物合成(50R)胰岛素皮下注

射,血糖控制良好。入院时体检:体温39.2℃,贫
血貌,结膜苍白,胸骨压痛阴性,腹软,无压痛、反跳

痛,肝肋下未及,脾肋下6cm,质韧,无触痛,双下

肢无水肿。复查血常规:白细胞3.51×109/L,血
红蛋白53.0g/L,血小板31×109/L,单核细胞

0.32×109/L,单核细胞百分比9.10%,中性粒细

胞百 分 比 74.10%。NAP:NAP 阳 性 率 100%,
NAP积分294。髂后骨髓像:增生低下,粒系占

79%,中性分叶比例增高,单核细胞比例占3.5%,
红系占4%,淋巴系占13%。胸骨骨髓像:增生低

下,粒系占57.5%,原始细胞占7%,中幼以下阶段

部分细胞质内颗粒减少,单核细胞比例占11.5%。
骨髓病理:骨髓增生活跃,以粒系及巨核系增生为

主伴骨髓纤维化,考虑 MPN,特殊染色结果网染

(+++~++++)。免疫分型:有核细胞中淋巴

细胞 占 14.5%,单 核 细 胞 占 7.6%,粒 细 胞 占

52.8%,原始(幼稚)细胞占1.8%,有核红细胞占

15.5%。 BCR-ABL-b2a2、JAK2V617F、 MPL、
CALR基因均为阴性;未见 PDGFRA、PDGFRB、
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FGFR1基因重排。AML/MPN/MDS34种突变

基因:CSF3RT618I突变阳性(20.99%)。染色体:
46,XY[10]。FISH:分析200个间期细胞,均未见

BCR/ABL融合信号。血培养:都柏林沙门菌阳

性。胸部CT:左侧胸腔积液,脾内低密度灶。腹部

B超:脾中下极厚壁不规则囊性区范围13.6cm×
8.6cm(脾部分梗死并脓肿形成?),脾大,左肾囊

肿。给予亚胺培南西司他汀、利奈唑胺、奥司他韦

抗感染,联合脾脓肿局部引流、胸腔穿刺引流。脾

区引流液100mL,呈脓性,培养未见异常;胸腔引

流液1000mL,呈血性,培养未见异常。期间症状

好转,体温恢复正常,但白细胞持续性上升,最高>
100×109/L。初步诊断不典型慢性粒细胞白血病

(atypical chronic myeloid leukemia,aCML)
(CSF3R突变)伴骨髓纤维化、血流感染、肺部感

染、胸腔积液、脾脓肿,加用羟基脲治疗。2020年

1月21日复查血常规:白细胞9.77×109/L,血红

蛋白57g/L,血小板56×109/L,中性粒细胞百分

比69.6%,停止口服羟基脲,患者拒绝进一步治疗

离院。
2020年3月13日,患者因“全身乏力进行性加

重1个月余”再次入住我科。体检:贫血貌,结膜苍

白,胸骨压痛阴性,腹软,无压痛、反跳痛,肝肋下未

及,脾肋下5cm,质韧,无触痛,双下肢无水肿。血

常规:白细胞27.67×109/L,血红蛋白56g/L,血
小板56×109/L,单核细胞1.83×109/L,单核细胞

百分比6.6%,中性粒细胞百分比85.2%。再次髂

后骨髓像:增生明显活跃,原始细胞占5.5%,粒系

占80.5%,以中幼及以下阶段细胞为主,红系比例

减少占4.5%,淋巴系占2.0%。外周血:中性杆状

核+分叶核百分比大于80%。骨髓病理:骨髓增

生活跃,粒系增多,局灶伴纤维组织增生(MF-1),
网染(+)。免 疫 分 型:有 核 细 胞 中 淋 巴 细 胞 占

2.0%,单核细胞占1.6%,粒细胞占91.3%,原始

(幼 稚)细 胞 占 0.6%,有 核 红 细 胞 占 2.8%。
CSF3RT618I突变阳性(37.38%)。腹部彩超:脾
中极和 下 极 可 见 不 均 质 低 回 声 区 范 围 分 别 为

5.1cm×3.0cm,1.9cm×0.9cm,脾大,左肾囊

肿。诊断修订为CNL伴骨髓纤维化。间断羟基脲

治疗,于2020年8月6日行脾切除治疗,后续拟行

异基因造血干细胞 移 植 术。脾 脏 病 理:不 除 外

CNL 累 及 脾 脏;免 疫 组 织 化 学:MPO(少 量 散

在+)、CD15(大部分+)、CD3(T 细胞散在+)、
CD20(B 细 胞 小 灶 状 + )、CD42b(个 别 + )、
E-cadherin(少 量 散 在 +)、Ki67(+,约 30%)、
CD34(少量散在+,约5%)、CD117(少量散在+,
约5%)、CD21(FDC网+,较规则)、CD13(少量散

在+)、CD4(部分 +)、HLA-DR(少量散在 +)、
CD163(+)、CD68(部分+),CD34(少量散在+)、

Lysozyme(+)、TdT(-)。
2　讨论

CNL是一种极为罕见的 MPN,好发于中老年

男性[3],预后差,目前文献报道不足200例,且多为

零散报道。CNL具有高度临床异质性,多数患者

就诊时无明显症状,以体检发现白细胞增多,或肝、
脾肿大就诊。既往 CNL 的诊断主要是排除性诊

断,常难以与aCML、慢性粒单核细胞白血病、CML
及其他血液系统疾病相鉴别。近年来,随着分子生

物学、遗传学等方面的研究进展,CSF3R突变被认

为是CNL的高度特异且敏感的分子诊断标志,并
列入诊断标准,强调了CSF3R突变检测对于CNL
诊断的重要性。

本例中青年男性患者,以脾大、脾脓肿起病,当
地医院化验发现白细胞明显升高,骨髓像提示粒系

明显增高,给予抗感染治疗后,白细胞降至正常范

围。我院初诊时骨髓细胞形态学和骨髓病理均可

见粒细胞显著增高、NAP增高,考虑白细胞增高可

能为感染所致,但血液病不能除外。随着感染控

制,白细胞计数呈进行性上升,最高达110.76×
109/L,而血红蛋白、血小板计数无改善,基因筛查

虽可见 CSF3R(T618I)突变,无 PDGFRA、PDG-
FRB、FGFR1基因重排,但白细胞杆状核与分叶核

比例<80%,多部位骨髓增生低下,5%<原始细

胞<20%,无明显病态造血,嗜碱性粒细胞比例<
2%,且合并骨髓纤维化,均符合2016 WHO 关于

aCML诊断标准,但笔者认为该患者诊断标准虽达

不到CNL,临床症状、实验室检查却更倾向 CNL,
故暂定诊断为aCML。后患者病情加重,再次评估

病情后,符合CNL诊断。
临床上约71%的CNL患者合并有肝脾肿大,

但检索文献目前尚无合并脾脓肿的相关报道。如

今,脾脓肿的首选治疗已从传统的脾切除术转向影

像引导下的经皮脓液引流。本例患者以抗生素联

合脓液引流取得较好疗效,但反复B超仍可见脓肿

未完全吸收,因患者后期拟行异基因造血干细胞移

植治疗,为减少移植术后相关并发症以及再次确定

脾脓肿和外周血液学改变是否存在相关性,暂先行

脾切除术。该患者脾脏病理提示不除外CNL累积

脾脏,故高度怀疑脾脓肿的发生与CNL浸润有关。
CML合并骨髓纤维化是疾病进展至加速期的

标准之一,但CNL合并骨髓纤维化者较为少见,其
预后意义也不明确[4]。Wu等[5]报道1例 CNL伴

继发性骨髓纤维化患者在确诊后不到3个月死于

脑出血,认为CNL伴继发性骨髓纤维化可能提示

疾病处于终末期。而崔亚娟等[6]对15例 CNL患

者预后影响因素分析发现,骨髓纤维化是否≥1级

对患者的总生存并无影响。
CNL患者病程缓慢,目前尚无明确分期标准,
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可分 为 慢 性 期、加 速 期 和 急 变 期。约 10% ~
21.2%的患者可以出现急变,其中位进展时间仅为

21个月,死亡原因多为颅内出血、感染或移植相关

并发症[7-8]。CNL尚缺乏特异性治疗,主要针对致

病突变基因的不同位点来选择治疗方案。CSF3R
T618I突变者首先考虑JAK 激酶抑制剂;而截断

突变者,SRC 激酶抑制剂达沙替尼治疗可能有

效[7,9]。也有文献报道 CSF3RT618I突变较其他

CSF3R突变患者,中位生存时间显著降低(17.20
个月vs42.77个月,P<0.05)[10]。造血干细胞移

植仍被认为是唯一可能治愈该疾病的手段,对于有

条件的年轻患者应作为首选。
总之,CNL 是一种罕见的异质性疾病,预后

差。本例患者以脾大、脾脓肿起病,外周血白细胞

计数明显增高,以中性粒细胞为主,骨髓原始细胞

比例5%~10%,伴 CSF3RT618I突变,aCML和

CNL鉴别较为困难。因此,临床诊断不应只是参

考诊断标准,更应注重临床表现,依据病情变化及

时评估病情,争取早期明确诊断,提供正确治疗。
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